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論文内容要旨
               研究目的
 IL-2 受容体γ鎖は commonγ鎖と呼ばれ多くのサイ トカイ ン受容体で共有され, 免疫系にお
 いて も,重要な役割を担っている。 我々 は, IL-2 受容体α鎖, β鎖の特異的単クローン抗体の併
 用のもとに, γ鎖に対する単クロー ン抗体がマウスの同種移植片拒絶反応に抑制効果があるかを
 調べた。
               研究方法・結果
 1. 混合リンパ球培養
 in vivo での実験の前に in vitro で丁細胞の反応に対する抗 IL-2R抗体の効果をみるため, ア
 ロ特異的混合リ ンパ球培養をおこなった。 反応細胞にC57BL/6 マウスの脾細胞を, 刺激細胞に
 BALB/c マウスの脾細胞をつかった。 抗 IL-2Rα抗体の単独投与は, コントロール抗体に比較し
 て 55%の抑制がみられた。 抗 IL-2 抗体は, 抗 IL-2Rα抗体単独と同程度の効果であった。 一方,
 抗 IL-2Rβ抗体単独や, あるいは, 抗γc抗体単独投与ではほとんど丁細胞の増殖を抑制できな
 かった。 抗 IL-2Rβ抗体と抗 γc抗体の併用では抑制はみられるものの, 抗 IL-2Rα抗体単独投
 与ほ どの抑制はみられなかった。 抗 IL-2Rα抗体に更に抗 IL-2Rβ抗体あるいは抗 γc 抗体を併
 用すると 60%の減少がえ られた。 更に3者併用投与でも, 60%の抑制であった。
 2. in vivo での丁細胞と NK 細胞の分画に対する抗 IL-2R 抗体の効果
 抗 IL-2R 抗体を in vivo 投与すると, リンパ球の数や分画の変化がおこるかどう かをみるため
 フローサイ トメ トリーで分析した。 抗 IL-2R 抗体やコン トロール抗体を投与されたマウスはす
 べて全身状態は良好で, piloerection や下痢といった症状はみられなかった。 脾細胞 (赤血球を
 除いた) の絶対数は, 無処置群と比較 してコントロール抗体を投与された群ではわずかに増加し
 た (p<0.005)。 しか し, 無処置群と抗 IL-2R 抗体 (3者併用) 投与群では脾の丁細胞分画には
 変化はみられなかった。 一方, 無処置群と比較して, コントロール抗体投与群では, CD4+丁 細
 胞と CD8+丁 細胞の両者が増加 していた。 胸腺の丁細胞分画は, すべての群で変化はみられなかっ
 た。 抗 IL-2R 抗体 (3者併用) 投与群の脾の NK 細胞は完全に消失したが NKLl+丁 細胞は残存
 した。
 3. in vivo でのアロ特異的 CTL の誘導に対する抗 IL-2R 抗体の効果
 抗 IL-2R 抗体の併用投与が in vivo で CTL の誘導を効果的に抑制するだろうと考え, 次の実
 験をおこなった。 CBAINマウスの腹腔内に, BALB/cマウス由来の脾細胞 (赤血球を除いた)
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竪 を投与, 感作 し, 同時に抗体投与をおこなった。 抗 IL-2Rα抗体投与群とコントロール抗体投与
 群の間には, CTL 活性に有意差はみられなかった。 一方, 抗 IL-2Rα抗体と抗 IL-2Rβ抗体の併
 用投与群は CTL 活性を抑制した。 さらに, 抗γc抗体を加えた3者併用群は完全な抑制を示し
 た。 異なるマウスの系 (BALB/c をレシピエン トに C57BL/6 を ドナーに) でも行い同様な結果
 が得られた。
 4. 抗IL-2R 抗体投与での同種皮膚移植片生着延長効果
 抗 IL.2R 抗体が同種皮膚移植片の拒絶反応に対しても抑制的に作用するかをみた。 BALB/c
 マウスの尾部皮膚移植片を CBAIN マウスの尾部に移植 し, 抗 IL-2R 抗体あるいはコントロール
 抗体を隔日で5同腹腔内に投与した。 抗 IL-2Rα抗体投与群やコントロール抗体投与群の MST
 は, それぞれ8.6 日, 6.4 日であった。 一方, 抗 IL-2Rα抗体と抗 IL-2Rβ抗体の併用投与群は
 1L4 日と延長効果がみられた。 さらに, 抗 IL-2R 抗体の3者併用投与群は 22.2 と著明な延長効
 果がみられた。 この結果は, CTL 誘導の結果と相関 していた。
 以上より抗γc抗体をいままでの抗 IL-2R 抗体と併用 して投与することにより, 移植の拒絶反
 応をさらに効果的に抑制することが示唆された。
 .
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 審査結果の要旨
 インターロイキン2受容体 (IL-2R) γ鎖は common γ鎖と呼ばれ多くのサイ トカイ ン受容
 体で共有され, 免疫系においても重要な役割を担っている。 臓器移植における同種移植片の拒絶
 反応 1零, サイ トカインを分泌するヘルパー丁細胞とサイ トカイ ンに反応するキラー丁細胞
 (CTL) が必要となるが, CTL 反応が移植片破壊の重要なエフェクター機序と考えられている。
 IL-2 が CTL の増殖や NK 細胞の活性化を増強することがしられており, IL-2 機能を制御するこ
 とが移植の成功をもたらすと考えられる。 本研究では, 抗 IL-2R α, β抗体併用のもと common
 γ鎖に対する単クローン抗体をマウス同種移植片モデルへ投与 し, 臨床応用可能かどうかを検討
 している。
 まず, 抗 IL-2R 抗体を in vivo 投与すると, リンパ球の数や分画の変化がおこるかどうかをみ
 るためフローサイ トメ トリーで分析 している。 抗 IL-2R 抗体やコントロール抗体を投与された
 マウスはすべて全身状態は良好で, piloerection や下痢といった症状はみられず, 無処置群と抗
 IL-2R 抗体 (3者併用) 投与群では脾細胞 (赤血球を除いた) の絶対数や脾の丁細胞分画には
 変化はみられなかったことは興味深いことである。 すなわち宿主の免疫能がある程度保持されて
 いることを示唆 している。
 次に, マウスの尾部皮膚移植片モデルを用いて抗 IL-2R 抗体が同種皮膚移植片の拒絶反応に
 対しても抑制的に作用するかをみている。 抗 IL-2R α抗体投与群やコントロール抗体投与群の
 平均生着.日数は, それぞれ8.6 日, 6.4 日であったが, 抗 IL-2R α抗体と抗 IL-2R β抗体の併用
 投与群は 11、4 日と延長効果がみられ, 抗 IL-2R 抗体の3者併用投与群は 22.2 日と著明な延長効
 果が認められた。 更に, その機序として, 抗 IL-2R 抗体の併用投与が in vivo で CTL の誘導を
 効果的に抑制 していることを示した。 これは, 系の異なるマウスの系でも行い同様な結果が得ら
 れている。
 本研究は, 抗 IL-2 受容体γ鎖抗体を移植の系で検討した最初のものであり, さらに, 同種移
 植の拒絶反応を制御することを示 しており, 抗 IL-2 受容体γ鎖抗体が新たな免疫抑制剤となり
 得ることを明らかに した もので, 十分に学位に値す る。
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